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I. Uvop

Obezita je dnes celosvétovym problémem souvisejici se Spatnym Zivotnim stylem,
napiiklad v Ceské Republice Zije vice jak jeden milion obéznich obyvatel. Obezita se
Casto vyskytuje spolu s dalsimi onemocnénimi jako je hypertenze, dyslipidémie,
hyperglykémie a dalsi. Tato onemocnéni tvoii metabolicky syndrom, jehoz incidence je
ve vyspélych statech kolem 30%. Metabolicky syndrom mutze vést k rozvoji
kardiovaskularnich chorob, které jsou nejcastéjsi pficinou umrti ve vyspélych statech.
Metabolicky syndrom je tedy velice zdvazné onemocnéni, které se stdle intenzivné

zkouma, jelikoz pfesny mechanismus vzniku neni dosud znam.

Metabolickému syndromu se da dobie predchazet a i onemocnéni pozitivné ovliviiovat
zdravym zivotnim stylem. Pfesto je vétSinou potfeba zasdhnout farmakologicky. Proto
je dulezité studium novych lé€iv. Mezi nové studovana potencidlni 1é¢iva pro 1écbu
metabolického syndromu patii i inhibitory enzymu 11B-hydroxysteroiddehydrogenasy
typu 1.

Prvni ¢ast bakalarské prace se zabyva charakteristikou metabolického syndromu, ktera
bliZe rozviji faktory zplisobujici metabolicky syndrom. Druha ¢ast je vénovana enzymu
11B-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 1, jeho vlastnostem a zplsobu pulsobeni
ve tkdnich. Posledni ¢ast je vénovana inhibitorim jiz zminéného enzymu, které jsou

stale ve vyvoji.



II. SOUCASNY STAV POZNANI

1. Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je obtizné definovat, jedna se v podstaté¢ o soubor
rizikovych faktori, které se vyskytuji spolecné, a sice abdomindlni obezita,
dyslipidémie, vysoky krevni tlak a zvySena koncentrace glukézy nalacno. Tyto faktory
zvySuji riziko rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni a dalSich onemocnéni

(Wilhelm 2011, Svobodova a Topolcan 2012).

Prvni zminky o faktorech, které zvySuji riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni, jsou
z 20. let 20. stoleti, ale az v roce 1988 profesor Gerald Reaven ptedstavil syndrom X,
dnes znamy jako metabolicky syndrom, Reavenliv syndrom, mnohocetny metabolicky
syndrom X ¢i Kaplantv ,,smrtici kvartet™. Syndrom X definovany Gerldem Reavenem
shrnoval spole¢né se vyskytujici potize, jako je inzulinova rezistence, hyperinzulinemie,
intolerance glukézy, hypertenze, zvySeni triacylglyceroli (TAG) asnizeni HDL
cholesterolu (Wilhelm 2011, Sucharda 2008).

V nasledujicich letech vznikalo mnoho definic MS, ptestoze podstata tohoto syndromu
byla stale stejnd. Az v roce 2009 vyznamné mezinarodni spolecnosti, mezi které fadime
International Diabetes Federation, Ameriacan Heart Association a International
Atherosclerosis Society, sjednotily definici MS. Pacientovi miize byt diagnostikovan
MS, pokud splni tii z péti zakladnich kritérii. Kritéria jsou zvySené hodnoty obvodu
pasu (abdomindlni obezita), krevniho tlaku, glykémie nala¢no, TAG a sniZena hodnota

HDL (Tabulka 1 a 2) (Svacina a kol. 2011, Sucharda 2008).

Tabulka 1: Definice metabolického syndromu u muzi (Necas 2002, Karen a Soucek 2007,
Beranek a kol. 2013). MS - metabolicky syndrom, HDL - lipoprotein o vysoké hustot¢.

Sledovany parametr Fyziologickd hodnota Hodnota MS
Obvod pasu (cm) <94 > 102
Triacylglyceroly (mmol/I) 0,68 — 1,69 >1,7

HDL cholesterol (mmol/I) > 1 <1

Krevni tlak (mmHg) 100/60 - 140/90 > 130/85
Glykémie nala¢no (mmol/l) 3,3-5,6 >5,6




Tabulka 2: Definice metabolického syndromu u Zen (Necas 2002, Karen a Soucek 2007,
Beranek a kol. 2013). MS - metabolicky syndrom, HDL - lipoprotein o vysoké hustoté.

Sledovany parametr Fyziologicka hodnota Hodnota MS
Obvod pasu (cm) <80 > 88
Triacylglyceroly (mmol/l) 0,68 — 1,69 >1,7

HDL cholesterol (mmol/I) >13 <1,30
Krevni tlak (mmHg) 100/60 - 140/90 > 130/85
Glykémie nala¢no (mmol/l) 3,3-5,6 >5,6

MS vzniké v podstaté na zaklad¢é poruchy ucinku inzulinu, inzulinové rezistence, kdy
normalni hladina inzulinu v plazmé nevyvolavd dostatecnou biologickou odpovéd.
Rozvoj MS ovliviiuje genetickd predispozice, pravdépodobné jde o polygenni
dédi¢nost, a velmi vyznamny vliv méd nezdravy zivotni styl (nedostatecny pohyb,

nadmeérnd a nezdrava strava, koufeni), stres a néktera 1é¢iva (Pelikanova 2003).

1.1. Obezita

Tukova tkan byla dlouhou dobu povazovana pouze za ulozist€¢ a zdroj energie,
az v 90. letech 20. stoleti zacalo vychazet najevo, Ze je také vyznamnym endokrinnim
organem. Tukova tkan je vysoce metabolicky aktivni a produkuje celou fadu hormont

a cytokintl, které se nazyvaji adipokiny (Tabulka 3) (Haluzik 2011).

Obezita je ur€ovana pomoci indexu télesné hmotnosti (BMI), obvodu pasu a poméru
obvodu pasu a bokli (Tabulka 4). Stupen obezity méfime pomoci BMI, ale musime brat
v uvahu, Ze se nezapocitava pomér zastoupeni sloZek napt. svalové hmoty, atd. Pro MS
se BMI nepouziva, jelikoz zahrnuje celé télo. Lepsi by bylo pouZivat pomér pas/boky,
ale nejpouzivanéjSim a nejlepsim zplisobem je méfit pouze obvod pasu. Jestlize se
umuzi vyskytuje obvod pasu nad 94 cm a u Zen nad 80 cm, zvySuje se riziko
inzulinové rezistence a kardiovaskuldrniho onemocnéni. Pti obvodu pasu nad 102 cm
umuzi anad88 cm u Zen je uZz riziko onemocnéni vysoké (Internet 4,

Svacina a Owen 2003).



Tabulka 3: Prehled vybranych adipokind, latek produkovanych tukovou tkani, jejichz u¢inky
souviseji s rozvojem metabolického syndromu (Novotny a kol. 2008, Hamouz 2012, Skop
a kol. 2009, Miklikova 2013).

Latka Role v organismu Spojeni s rozvojem
produkovana metabolického syndromu
tukovou tkani
Leptin Regulace energetické homeostazy nedostate¢na produkce
e ovlivilyje pfijem potravy — nizka hormonu — obezita
hladina vyvoléava pocit hladu a sniZzeny vydej energie
e  vytvaii se pfimo umérn¢ k mnozstvi absence vede k morbidni
télesného tuku obezité
Adiponektin e protizanétlivé a antiaterogenni ucinky | hladina u obéznich
e zvySuyje citlivost na inzulin 0sob — negativni vliv
na inzulinovou rezistenci
Visfatin e podpora u¢inku inzulinu pies nedostate¢na produkce
inzulinové receptory — porucha glukézové
e stimulace piijmu glukozy do bunék tolerance a zvyseni
a lipogeneze — zvysuje se koncentrace glukozy
v zavislosti na koncentraci glukozy v krvi
Omentin e pozitivni vliv na pfijem glukozy | hladina u obéznich

bunkou

osob

Tumor nekrotizujici
faktor a

regulace zanétu - prozanétlivy ucinek
snizuje citlivost na inzulin

zvySuje aktivitu hormon senzitivni
lipasy a snizuje aktivitu
lipoproteinlipasy - snizuje kumulaci
tukil a zvySuje uvolilovani mastnych
kyselin do krevniho fecisté

1 produkce u obéznich
osob — inzulinova
rezistence, podpora
zanétlivych procesi

Interleukin 6

regulace zanétu - prozanétlivy ucinek
snizuje citlivost na inzulin

1 produkce u obéznich
osob — inzulinova
rezistence, podpora
zanétlivych procest

Chemtoakticky
protein monocyti 1

zanétliva odpoveéd’
snizuje citlivost na inzulin

1 produkce u obéznich
0sob — inzulinova
rezistence, podpora
zanétlivych procest

Angiotenzinogen e regulace krevniho tlaku 1 produkce u obéznich
a hospodafeni s ionty osob — zvyseny krevni
e pusobi vasokonstrikéné na cévy — tlak
zvyseni krevniho tlaku
e zvySuje syntézu aldosteronu
Estrogen e funkce v reprodukénim systému 1 produkce u obéznich

0sob — negativni
ovlivnéni reprodukéniho
systému




Tabulka 4: Kritéria ur€eni obezity (Internet 4, Svacina a Owen 2003). BMI - index télesné
hmotnosti.

Parametry Nadvaha Obezita

muzi zeny muzi zeny
BMI (kg/m?) >25 > 25 > 30 > 30
Obvod pasu (cm) > 94 >80 > 102 > 88
Pomér obvodu pasu a bokl >0,90 > 0,85 > 0,90 > (0,85

Obezitu mizeme rozdélit na dva druhy a to androidni a gynoidni typ obezity
(Obrazek 1). Gynoidni typ obezity se vyskytuje pfedev§im u Zen a je charakteristicky
kumulovanim tuku v podkoZi stehen a hyzdi. U androidniho typu obezity se tuk uklada
v oblasti bficha (abdominalni typ obezity). Jedna se vétSinou o tuk visceralni, tedy ten,
ktery se uklada okolo vnitinich organd (Obrazek 2). Pravé obezita androidniho typu je

jeden z rizikovych faktortt MS (Necas 2002).

Twar jablko Tvar hruska

. MNad pasem |
. Pod pasem o
“
4

Obrazek 1: Androidni a gynoidni typ obezity pfirovnany k ovoci. Jablko znazorniuje androidni
typ obezity a hruska znazoriiuje gynoidni typ obezity (Internet 1).

Podkoini tuk

Brigni
svalstvo AR

Visceralni tuk

PodkoiZni tuk

- Visceralni tuk

Obrazek 2: Znazornéni ukladani visceralniho a podkozniho tuku (Internet 2).



Visceralni tuk je vice metabolicky aktivni nez tuk podkozni a jeho velké nahromadéni
muze zpusobit dysfunkénost tukové tkané. Ve viscerdlnim tuku je zvySena sekrece
hormoni a zanétlivych adipokind, coz miZze vést k rozvoji zanétlivych procest.
ZvétSené adipocyty pii abdominalni obezité mohou byt rezistentni k inzulinu, ktery ma
antilipolyticky uc¢inek. Dochazi k lipolyze, kdy se volné mastné kyseliny kumuluji
mimo obvykl4d mista, a to pfedev§im v jatrech a ve svalovych bunkach, kde naruSuji
metabolismus glukézy a zpiisobuji dysfunkCnost az apoptéozu narusenych bunek.
Nadmérné ukladani lipidi mimo obvykld mista mize vést napiiklad k inzulinové
rezistenci, k rozvoji Diabetes mellitus 2. typu (T2DM), steatoze jater a myopatiim

(Necas 2002, Polak 2008).

Obezita nema pouze vliv na MS, ale stoji za mnohymi dal$imi onemocnénimi. V dnesni

dobé je velkym problémem vyspélych zemi (Pelikanova 2003).

1.2. Hyperglykémie

Dal8im kritériem MS je hyperglykémie. Pro urceni hyperglykémie se méii glukoza
nalacno. Fyziologicka hodnota glykémie nala¢no je v rozmezi 3,3 - 5,6 mmol/l. Jestlize
je naméfend hodnota v rozmezi 5,6 - 6,9 mmol/l (hrani¢ni plazmatickéd gluk6za nalac¢no,
Sedd zbéna), provadi se oralni glukézovy toleranéni test (0oGTT). Hodnota pfi oGGT
vrozmezi 7,8 — 11,1 mmol/l ukazuje porusenou glukoézovou toleranci. Hodnota
nad 11,1 mmol/l u oGTT a opakované namétfena hodnota nad 5,6 mmol/l pfi stanoveni

gluk6zy nalacno potvrzuje T2DM (Beranek a kol. 2013).

S hyperglykémii uzce souvisi inzulinovd rezistence, kterd se podili na zvySeni
pravdépodobnosti rozvoje T2DM a kardiovaskularnich onemocnénich. Pfi inzulinové
rezistenci dochazi k naruSeni gluk6zové homeostazy. Bunky, které vychytavaji glukozu
pomoci inzulinu, ji nedokdZou pifijmout. Glukoéza zistdvd v krvi a dochazi
k hyperglykémii. Buiky trpi glukézovym deficitem a na tuto situaci reaguji
katabolismem tuktl a proteint a zvySenou syntézou glukézy v jatrech. V krvi je vysoka
hladina glukézy, kterd zvySuje sekreci inzulinu v B-bunikdch pankreatu a mize vést
k hyperinzulinémii a také az k selhani sekrece B-bunikami vlivem apoptdzy. Apoptdza
a poskozeni B-bunék mize byt navozeno prave inzulinovou rezistenci (Pelikdnova 2006,

Necas 2002).
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Inzulinovou rezistenci neni mozno stanovit. Pfedpoklada se, ze inzulinova rezistence je
pfitomna, pokud jsou piitomna kritéria pro diagnostiku metabolického syndrom

(Pelikénova 2006).

1.3. Dyslipidémie

Dyslipidémie je Siroky pojem, v souvislosti s MS se poukazuje na zvySenou hladinou
TAG nebo lipoproteinit o nizké hustot¢ (LDL) nebo snizenou hodnotou lipoproteinti
o vysoké hustot¢ (HDL) nebo kombinaci téchto polozek v plazmé. O patologicky
zvySenych hodnotich TAG mluvime pii koncentraci nad 1,7 mmol/l v séru nalacno
au LDL cholesterolu nad 3,0 mmol/l. ZvySené koncentrace mohou byt z divoda vyssi
syntézy téchto slozek nebo z nedostate¢ného odbouravani. Rizikové hodnoty HDL jsou
pod 1 mmol/l u muzii a pod 1,3 mmol/l u zen. HDL cholesterol je u zen vyssi, protoze
jeho produkci podporuje hormon estrogen. Po menopauze se jeho hodnota snizuje, coz

vede k vyssi pravdépodobnosti vzniku MS (Stulc 2006, Beranek a kol. 2013).

LDL a HDL se spolecné s lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL), lipoproteiny
ostfedni hustot¢ (IDL) a chylomikrony fadi mezi lipoproteinové komplexy
nekovalentné asociovanych lipid a proteini (Obrazek 3). Komplexy umoznuji pienos
hydrofébnich latek (TAG a cholesterol) v krevnim fecisti a liSi se mezi sebou v hustoté,

sloZeni lipidil a zastoupeni lipoproteinti (Beranek a kol. 2013).

fosfolipidy

Obrazek 3: Struktura lipoproteinu. Jadro tvofené hydrofobnimi c¢asticemi — triacylglyceroly
aestery cholesterolu. Obal jadra tvori hydrofilni molekuly — protein, fosfolipidy a volny
(neesterifikovany) cholesterol. Apoproteiny charakterizuji urcity typ lipoproteinu (Internet 3).
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VLDL se tvofi v hepatocytech a transportuji TAG a cholesterol z jater do tkani. VLDL
se postupné uvoliiovanim mastnych kyselin pfeménuje na IDL a nakonec na LDL, které
prenaseji cholesterol do perifernich tkani (Obrazek 4). Nevyuzity cholesterol v krevnim
feCisti zustava a uklada se do endotelu cév. LDL cholesterol je v endotelu cév pohlcen
makrofagy, které¢ se nasledné¢ pfeménuji na pénové builky. Tyto faktory maji vyrazny
podil piirozvoji aterosklerdzy, coz je kardiovaskuldrni onemocnéni, které vznika

v disledku ukladani lipidt a dal$ich latek do stén cév (Racek 1999, Schneiderka 2004).

S VLDL
Jatra | ¥
e A e i R /

/ \ TG"_SC‘}:OL NL Uvoln&ni

‘:. : - o N T volnych

._\

V% \ mastnych
| \ A } kyselin
foex \ /
| \ < ¢

i Zbytky VLDL 7
N | A S S S
LDL / e i i
Extrahepatainf e\ s {/ ™ R '8 )
tkéné o/ 2 ey
‘-". LPL "fCi:_C HOL TG - triacylglycerol
~1*1 CHOL - cholesteral
+ ! LPL - lipoproteinlipdza

Uvolnéni volnych mastnych kyselin

Obrazek 4: Znazornéni pohybu lipoproteinli v organismu a uvoliiovani molekul z komplexu.
VLDL z jater uvolnéno do krevniho fecisté, kde se pomoci lipoproteinlipasy uvolni volné
mastné kyseliny a lipoproteinovy komplex se postupné pfeméni na IDL a LDL. LDL uvolnuji
z komplexu cholesterol. Volné mastné kyseliny jsou vychytavany tkanémi (Internet 3).

U LDL cholesterolu je patologicky vysoké mnoZstvi ¢astic a také jejich velikost. Maly
LDL cholesterol je vysoce aterogenni, jelikoz snadnéji vstupuje do cévnich stén a ma
sniZzenou afinitu k LDL receptorim, které vychytavaji cholesterol, oproti LDL normalni
velikosti. S rostouci inzulinovou rezistenci se velikost LDL ¢astic sniZzuje. MnoZstvi
LDL je u osob majici snizenou citlivost k inzulinu asi o 82% vyss§i a u diabetikl
dokonce o0 220%. Zvysené mnozstvi LDL ma také za nasledek hyperinzulinémie, ktera
vede k nadprodukci VLDL v jatrech. Dal§im vlivem, ktery zvySuje produkci malych
vysoce aterogennich LDL castic, je stres. Dlouhotrvajici stres (mtze byt zplsoben
napt. hyperglykémii) oxidativné poSkozuje arteridlni endotel, ktery vede k rozvoji

ateroskler6zy (Hamouz 2012, Karen a Soucek 2007).
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HDL komplexy naopak od vyse zminénych lipoproteinti vychytévaji nadbyte¢ny volny
cholesterol v periferiich a transportuji ho zpét do jater. HDL maji antiaterogenni
vlastnosti a jejich snizend hodnota podporuje rozvoj aterosklerozy (Karen

a Soucek 2007).

TAG jsou dilezitym zdrojem energie. TAG telo ziskdva potravou a nebo syntézou
tukovymi a jaternimi bunikami. Obézni lidé, diabetici a alkoholici jsou typicti pacienti
s vysS§imi hodnotami TAG nebo-li s hypertriglyceridemii, ktera souvisi se zvySenym
oxidanim stresem, s prokoagulacnim stavem a se zvySenou produkci malych LDL

(Karen a Sougek 2007, Stulc 2006).

1.4. Hypertenze

Arteridlni hypertenze je nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni souvisejici s rozvojem
ateroskler6zy. O onemocnéni se jedna, jestlize je krevni tlak opakované zvySeny nebo
pretrvavajici nad 140/90 mmHg. V Ceské Republice ji trpi vice 40 % dospélé populace.
Riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni se zvySuje s poctem faktort MS u dané

osoby (Kautzner, Wilhelm 2011).

Pfi¢inou hypertenze souvisejici s MS miize byt obezita. Obézni pacienti maji zvySenou
sekreci né€kterych latek produkované tukovou tkéni, které mohou vést k hypertenzi.
Typickym pfikladem je zvySena hladina leptinu, ktery stimuluje aktivitu sympatického
nervového systému a aktivitu renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Renin
katalyzuje pfeménu zvySeného mnozstvi angiotenzinogenu, ktery je také produkovan
tukovou tkani a jatry, na angiotenzin II. Renin je aktivovan zvySenou funkci sympatiku

(Nevrlka a Soucek 2006).

Dale aktivitu sympatického nervového systému zvySuje inzulinova rezistence
a hyperinzulinémie. Inzulin ptisobi na produkci katecholamini a také na zvySeni renalni
absorpce sodiku. To ma souvislost s hyperglykémii a zvySenou osmolalitou v séru,
jejichz nésledkem dochazi k presunu extracelularni tekutiny do cév a tedy k zvySeni
celkoveé intravaskularni tekutiny, vasokonstrikci a k zvySeni minutového srde¢niho
vydeje. Hypertenze ma negativni vliv na rozvoj nefropatie, retinopatie a dalsi

onemocnéni souvisejici s MS a T2DM (Necas 2002, Nevrlka a Soucek 2006).
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2. 11B-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 1

11B-hydroxysteroiddehydrogenasa (11B-HSD) je enzym majici dvé isoformy a to
11B-HSD typu 1 (118-HSD1) a 118-HSD typu 2 (118-HSD2). Tyto isoformy reguluji
pusobeni glukokortikoidii na cilovou tkan. Reakce katalyzovana 11B-HSDI1 vytvari
aktivni formu kortizol (Obrazek 5), ktery se vaze na receptory glukokortikoidi (GR)
v cilové tkani (napf. jatra, plice, tukova tkéan). Reakce zavislé na 11B8-HSD2, které
vedou ke vzniku inaktivni formy glukokortikoidt, kortizonu (Obrazek 5), brani aktivaci
mineralokortikoidnich receptort v ledvinach a tlustém stievé glukokortikoidy.
Glukokortikoidy by  bez pisobeni 11B-HSD2 mohly obsazovat receptory
mineralkortikoidim. Tyto dva enzymy jsou zodpovédné za tzv. prereceptorovou
regulaci ucinkt glukokortikoidii (Murray 2002, Joharapurkar a kol. 2012, Tomlinson
a kol. 2004).

OH  11p-HSD1 (redukce) HO «OH
H NADPH

:

11B-H5D2 (oxidace)

NAD~ 0o

Kortizon Kortizol

Obrazek 5: Znazornéni reakce pfemény kortizonu na kortizol a naopak (Joharapurkar
a kol. 2012).

2.1. Glukokortikoidy

Kortizol je steroidni hormon patfici do skupiny glukokortikoidii. Glukokortikoidy jsou
produkovany v kiife nadledvin v zona fasciculata a maji hlavni Glohu v metabolismu
glukozy. Tyto hormony zvySuji hladinu glukézy v krvi. Opacnou funkci mé inzulin,
ktery hladinu glukézy snizuje. Glukokortikoidy podporuji produkci glukézy v jatrech.
Jejich vlivem se zvySuje mobilizace prekurzori glukoneogeneze a stimuluje se
transkripce enzymi pisobici na glukoneogenezi. Mezi enzymy plsobici
na glukoneogenezi patii fosfoenolpyruvatkarboxykinasa (PEPCK) a gluk6za-6-fosfatasa
(G6Pasa). Glukokortikoidy dale reguluji uvoliiovani volnych mastnych kyselin z tukové
tkané do krve a maji vliv na dalSich mnoho funkci v organismu (Tabulka 5) (Peckett

a kol. 2011, Joharapurkar a kol. 2012).
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Tabulka 5: Prehled funkci glukokortikoidd (Sliva a Votava 2012, Necas 2002, Internet 6).

Funkce

Metabolismus
sacharidu

stimulace glukoneogeneze v jatrech

- |vychytavani glukézy ve svalech a tuku — fglykémie v plazmé

- 1 enzymi zodpovédnych za pfeménu AK na glukézu —
Tglukoneogeneze v jatrech — 1glykémie v plazmé

Metabolismus tukt

mobilizace MK z tukové tkané vlivem zvySené lipoproteinlipasy
oxidace MK — ziskdvani energie

Metabolismus
proteinti

| intracelularnich proteint

- celkovy ubytek proteinti v burice (s vyjimkou jater)

- 1 pfeména AK na glukozu

1 jaternich a plazmatickych proteint

- vlivna 1 dopravy AK do jater a 1 enzymi pro proteosyntézu

Rezistence vici stresu

stres — vyplaveni adrenalinu a noradrenalin — plsobeni na kortikoliberin
— adenokortikotropni hormon — kortizol
kortizol doplnuje zdroje vyCerpané adrenalinem

Permisivni piisobeni

nutnd piitomnost v metabolickych reakcich, i kdyz dané reakce
nevyvolavaji
- 1 metabolické aktivity bun¢k

Cévni reaktivita

nedostatek glukokortikoidi — hladké svaly cév nereaguji na adrenalin a
noradrenalin

Nervovy systém

regulace nalady — vliv na psychiku

Mineralkortikoidni
ucinky

1 vstfebavani Na+ a 1 vylu¢ovani K+ — ovlivnéni krevniho tlaku

Protizanétlivé ucinky

stabilizace lysozomalni membrany — zamezeni prasknuti a vyliti
proteolytickych enzymii

| propustnosti kapilar — zamezuje ztrat¢ plazmy

| migrace leukocytt do zanicené oblasti a | fagocytozy

potlac¢eni imunitniho systém — | lymfocytd

utlum horecky

- | uvolnovani IL-1, které ptisobi na hypotalamicky kontrolni systém

Glukokortikoidy obecné plisobi pies aktivované GRa v cytosolu. ZvySena exprese GRa

ve viscerdlnich tukovych buinkidch mizZe alespoil Castecné zodpovidat za viscerdlni

obezitu u pacienti s Cushingovym syndromem. Cushingiv syndrom je onemocnéni

zapti€inéné prebytkem produkce kortizolu v nadledvinach. U Cushingova syndromu je

zvySend hladina kortizolu v krvi na rozdil od metabolického syndromu, kde je zvySena

hladina pouze ve tkanich exprimujicich 118-HSD1. Mezi typické ptiznaky Cushingova

syndromu patii porucha glukézové tolerance a zvySena glukoneogeneze. Mnoho

pacientll s Cushingovym syndromem ma také T2DM (Joharapurkar a kol. 2012).
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2.2. 116-HSD1 a metabolicky syndrom

11B-HSD1 je enzym, ktery se fadi mezi reduktasy karbonylovych sloucenin, patii
do nadrodiny dehydrogenas/reduktas s kratkym fetézcem. Gen kodujici tento enzym se
nachazi na chromozomu 1q32.2 a k jeho tkanové expresi dochazi sestupné v jatrech,
tukové tkani, mozku, plicich, pohlavnich zlazach, hypofyze, kostech a v dalSich tkénich,
jako jsou fibroblasty, kosterni a hladka svalovina a buiikky imunitniho systému.
11B-HSD1 je vazén na membranu endoplazmatickém retikulu, méa lumindlni orientaci
apro svoji aktivitu vyzaduje interakci s hexdza-6-fosfatdehydrogenasa (Obrazek 6).
11B-HSD1 tedy katalyzuje pfeménu kortizonu na kortizol v bufice in vivo. 113-HSDI
zvySuje hladinu kortizolu ve tkanich, kde je exprimovan (Tomlinson a kol. 2004,

Payne a Hales 2004, Joharapurkar a kol. 2012).

Zvysena exprese 11B-HSD1 je povazovana za hlavni etiologicky faktor obezity.
U vétsiny typi lidské obezity neni zvySenad koncentrace glukokortikoidi v obéhu, ale
pouze lokdlné a to pfedev§im v kosternim svalstvu, jatrech a v tukové tkani, kterd se
podileji na rozvoji MS. Nadbytek glukokortikoidii narusuje predevSim produkci
inzulinu a na inzulinu zéavislé vychytavani glukozy v perifernich tkanich, zvySuje
glukoneogenezi v jatrech a lipolyzu v tukové tkani a ovliviiuje mnoho dalSich d&t
(Tabulka 5, Obrazek 6). To vSechno muze vést k rozvojiinzulinové rezistence,
hyperglykémii, dyslipidémii, steatéze jater, T2DM a dal§im onemocnénim souvisejici
srozvojem a komplikacemi MS. V jatrech je tato situace komplikovana produkci
dalsich enzymd, které se také ti€astni metabolismu glukokortikoidi, a to Sa-reduktasy
a 5B-reduktasy. Tyto enzymy jsou téZ spojovany s inzulinovou rezistenci a podobné
jako u 11B-HSD1 je jejich aktivita zvySena u obéznich osob (Seckl a Walker 2001,
Cooper a Stewart 2009, Joharapurkar a kol. 2012).

Pti studiich na mysich, kterym chybél enzym 1168-HSDI, se ukézalo, ze takové mysi
nepodléhaji obezité, maji zvySenou hladinu inzulinu a zvySenou citlivost na leptin. To je
jeden z diivodt piedpokladu, Ze cilena inhibice 118-HSD1 by se mohla stat cilenou

1é¢bou obezity, T2DM a MS (Tomlinson a kol. 2004).
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SniZena
sekrece
inzulinu

Poskozena
inzulinova
signalizace

Zvysena
diferenciace
adipocyta

Avysena

glukoneogeneze
v jatrech

Kortizol Kortizon

--------------------------------

GEP - glukdza-6-fosfat
6PGL - B-fosfoglukonolaktonat
H6PDH - hexdza-6-fosfatdehydrogenasa
T18-HSD1 -

11&-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 1

GEP BPGL

Obrazek 6: Vliv aktivity enzymu 11B8-HSDI na biologické déje v organismu pomoci interakce
s hex6za-6-fosfatdehydrogenasou. Hex6za-6-fosfatdehydrogenasa vytvaii NADPH. NADPH
umoziuje reduktasové psobeni 113-HSDI (Internet 5).
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3. Inhibitory 118-HSD1 jako potencialni 1é¢iva metabolického
syndromu

Inhibice 11B8-HSD1 muze byt nadéjnym cilem pro lécbu MS, ktery je velkym
problémem vyspélych zemi. Snizeni glukokortikoidni aktivity v tukové tkani a jatrech
pomoci inhibice enzymu 118-HSD1 muze vést k ochrané pfed metabolickymi nasledky
obezity a rozvojem T2DM. Inhibice 11B-HSD1 u mysi prokazala pozitivni vliv
na hladinu glukézy v krvi, inzulinovou rezistenci, metabolismus lipida, redukci vahy
anauroven cytokini a hormonti produkovanych tukovymi buitkami. Proto se stale
studuje a vyviji mnoho sloucenin, které by byly vysoce selektivni pro inhibici
11B-HSD1, nebyly by toxické pro lidsky organismus a mély by dobré farmakokinetické
a farmakodynamické uc¢inky (Joharapurkar a kol. 2012).

3.1. Neselektivni inhibitory 118-HSD1

Inhibice 113-HSD1 vyznamné ovliviluje metabolismus glukoézy a tukli ve tkanich, kde
je tento enzym produkovan. Proto rozvoj léCiv, s funkci inhibice 11B-HSDI1
pro pacienty s MS a s dal§imi onemocnénimi spojovanymi s obezitou, je na miste.
PiestoZze inhibitory zminéné v nasledujici tabulce nemaji selektivni ucinek, jejich
pusobeni u zvifat i u lidi dokaZe ovlivnit patologické hodnoty charakteristické pro MS

(Tabulka 6) (Anagnostis a kol. 2013).

Tabulka 6: Prehled vybranych neselektivnich inhibitori 113-HSD1 (Anagnostis a kol. 2013).

Neselektivni inhibitor Utinky

Glycyrrhizova a glycyrrhetinova e | télesné vahy

kyselina

Karbenoxolon e | koncentrace glukozy v plazmé

o | télesné vahy

- prokazana | produkce TAG jatry (pouze u zvitat)
e tlum tvorby aterosklerotickych plati (pouze u zvitat)
e |celkového cholesterolu
e 1 HDL cholesterolu
e inhibice lipolyzy zprodstfedkované glukokortikoidy

Vitamin A a retinova kyselina

| t€lesné vahy a celkového obsahu tuku v téle
e zlepSeni citlivosti na inzulin

Vsechny zminéné neselektivni inhibitory mély spole¢ny ucinek na redukci télesné vahy.
Nevyhodou téchto studovanych neselektivnich inhibitorti je predev§im negativni efekt

na krevni tlak diky inhibici 118-HSD2. Inhibice 11B8-HSD2 pisobi na zadrzovani
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sodiku ledvinami a na zvySené vylucovani drasliku, kterd maji za nasledek hypertenzi

a hypokalémii (Joharapurkar a kol. 2012, Anagnostis a kol. 2013).

3.2. Selektivni inhibitory 118-HSD1

Idedlnimi 1écivy MS a obezity by byly selektivni inhibitory putsobici inhibi¢né
na aktivitu 11B8-HSDI1. Selektivni 1é¢iva by piinasela mnohem méné rizik nez
neselektivni inhibitory. Mnoho selektivnich inhibitortt 118-HSD1 bylo popséano a jsou
dnes dale intenzivné studovany. Uroveii testovani téchto latek je rtizna, nékteré latky
jsou v predklinické fazi studovani, jiné v klinickém testovani a mnohé inhibitory uz

byly také ze studii z riznych divodl vytazeny (Anagnostis a kol. 2013).

Mezi inhibitory vyfazené ze studii patii rosiglitazon a pioglitazon ze skupiny
thiazolinedionii. Thiazolinediony obecné zlepSuji citlivost k inzulinu s néslednym
snizenim volnych mastnych kyselin v plazmé. Rosiglitazon, jako nové potencialni
l1é¢ivo, byl zakdzan pro vyznamné zvySeni rizika infarktu myokardu a dalSich
kardiovaskularnich chorob. Piaglitazon se nepouzivd pro jeho spojovani s rakovinou

mocového méchyte (Anagnostis a kol. 2013).

3.2.1. Selektivni inhibitory 118-HSD1 v predklinickych studii

Mezi potenciadlni selektivni inhibitory 11B-HSDI1 patfi skupina adamantyltriazold,
arylsulfonamidothiazolli a anilinothiazolonli a dalsi potencidlni inhibitory 1168-HSDI
jako napiiklad AMG-221, PF-877423 a KR-66344 (Obrazek 7, Tabulka 7)
(Anagnostis a kol. 2013).

N g
/A N /N o
D L

Adamantyltriazoly Anilinothiazolony
Cl Cl
~
@( P @V OO
ST ST X
00 s 0 00 s 0]
BVT-2733 BVT-14225

Arylsulfonamidothiazoly

Obrazek 7: Chemicka struktura adamantyltriazolt, anilinothiazolonti a arylsulfonamidothiazola
(Anagnostis a kol. 2013).
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Tabulka 7: Ptehled G¢inku vybranych inhibitorti 1168-HSD1 v predklinickych studii
(Joharapurkar a kol. 2012, Anagnostis a kol. 2013, Cheng a kol. 2010).

Inhibitor Skupina léciv Pozitivni uc¢inky

v predklinické

studii

Sloucenina 544  adamantyltriazoly e zlepSeni citlivosti na inzulin

e | hyperglykémie
o | télesné vahy
- | centralniho tuku
- | hladiny leptinu
e zlepseni lipidového profilu
- | volny MK, TAG a celkového
cholesterol

BVT-2733 arylsulfonamidothiazoly e | regulace enzymii glukoneogeneze (PEPCK,
Go6Pasa)
e zlepSeni citlivosti na inzulin
e zlepSeni hodnoty lipidového profile
e | pfijmu potravy a télesné vahy

T-BVT arylsulfonamidothiazoly e zvySeni hladiny adiponektinu, leptinu,
visfatinu a vaspinu
e | pfijmu potravy
e | exprese PEPCK

BVT-116429 arylsulfonamidothiazoly e | glukdzy v plazmé
e zlepSeni citlivosti na inzulin
e 71 hladiny adiponektinu a leptinu

AMG-221 anilinothiazolony e | glukdzy v krvi a urovné inzulinu
e zlepSeni glukdzové tolerance
o | telesné vahy

PF-877423 pyrrolidinkarboxamidy e | diferenciace adipocytt
e |obsahu lipid v bunikach

KR-66344 e pozitivni vliv na glukézovou toleranci
e zlepseni hodnot lipidového profile
e | diferenciace adipocytl a intracelularni
akumulace tuk

UI-1499 o | glukdzy v plazmé — | glykovaného
hemoglobin — | inzulinu v séru

MK - mastné kyseliny, TAG - triacylglyceroly, PEPCK - fosfoenolpyruvatkarboxykinasa,
G6Pasa - glukoza-6-fosfatasa

Arylsulfonamidothiazoly obecné piisobi na snizeni glukézy v plazmé. Do této skupiny
patii prvni klinicky zkouSeny selektivni inhibitor BVT3498 znam také pod zkratkou
AMG-331, tato studie ale musela byt pozd¢ji ukoncena (Anagnostis a kol. 2013).
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Za zminku stoji i dalSi sloucenina PF-915275 ze skupiny arylsulfoamidothiazoli.
V in vitro byl prokazan jeji vliv na metabolismus glukézy inhibici PEPCK na zvifecich
1 lidskych hepatocytech. Na lidské enzymy pisobil jako velice silny inhibitor
v porovnani s pusobenim na mysi enzymy. Podavani PF-915275 opicim s normalni
glykémii zpusobilo snizeni inzulinu v plazmé, pfestoze hladina glukézy a lipida zlstala

stejna (Anagnostisa kol. 2013, Joharapurkar a kol. 2012).

Adamantyltriazoly ptisobi na snizeni aktivity a inhibici exprese 11B-HSDI1
v makrofazich, které produkuji znacné mnozstvi 118-HSD1. To ve vysledku snizuje
uvoliovani cytokinti jako naptiklad TNF-a, IL-18 a chemotakticky protein monocyti 1

rrrrr

vlastnosti. Redukce MCP-1 je spojovan se zpozdénim progrese aterosklerdzy

(Anagnostis a kol. 2013).

PF-877423 a KR-66344 se shoduji v pusobeni na snizeni diferenciace adipocyt
a intracelularni akumulaci tukdi (Anagnostis a kol. 2013). UI-1499 je novy nadéjny
zkouSeny selektivni inhibitor 11B-HSD1. UI-1499 by mohl zlepSit metabolické
abnormality jak u mysi, tak i1 u lidi. Dosavadni vyzkumy nékterych inhibitorti piisobily
pouze na jeden typ enzymu (napi. INCB-13739 na aktivitu lidské 118-HSDI ¢i
BVT-2733 na mys$i 118-HSD1) anebo inhibitory nebyly dostatecné selektivni a tudiz
mély zasadni negativni U¢inky (napf. karbenoxolon zvySujici krevni tlak) (Byun a kol.

2015).

Vsechny zminéné inhibitory pozitivné ovliviiovaly faktory spojené s MS u zvirat. Ale
jako slibna 1é€iva pro lécbu MS musi projit jesté dalSimi studiemi, aby se mohly uvést

na farmaceuticky trh.

3.2.2. Selektivni inhibitory 116-HSD1 v klinické studii

Aby se léCivo mohlo studovat v klinické studii na lidech, musi spliilovat mnoho
pozadavkl. Mezi latky, které se do této faze studie dostaly, patii napt. RO5093151,
R0O5027383, MK-0916, MK-0736 a INCB13739. MK-0916 a MK-0736 jsou inhibitory
118-HSD1, pattici do skupiny triazold. MK-0916 a MK-0736 se zkoumaji jako nova
potencidlni lé¢iva s vlivem na hyperglykemii, hypertenzi a dal$i slozky MS (Shah
a kol. 2011, Heise a kol. 2014).
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3.2.2.1. MK-0916

Inhibitor MK-0916 byl studovan v klinické studii IIA u pacientti s T2DM a MS, ktefi
dostavali riznou davku inhibitoru (0,5; 2 ¢i 6 mg/den) ¢i placebo po dobu 12 tydni.
Studie se =zabyvala meéfenim hladiny glukézy v plazmé nalacno, glykovaného
hemoglobinu (HbA.), hladiny gluk6zy v krvi po dvou hodinéch od jidla, télesné vahy,
obvodu pasu, krevniho tlaku a lipidového profilu. Vysledky studie ukazaly, Ze
MK-0916 neméla vyznamny vliv na hladinu glukoézy v plazmé, ale vedla
k vyznamnému snizeni HbA ., mirnému poklesu véhy, zmenseni obvodu pasu i snizeni
krevniho tlaku. Dal$i vliv inhibice 11B-HSDI inhibitorem MK-0916 vedl k mirné
aktivaci hypotalamo-hypofyzarni-adrendlni draha (HPA) (Feig a kol. 2011).

Nezvykle se inhibitor MK-0916 projevil na zméné¢ hodnot LDL cholesterolu. Piestoze
v predklinické studii na obéznich opicich Makak rhesus byl pozorovan pokles
LDL cholesterolu, zde doslo ke zvySeni hladiny LDL cholesterolu. Toto zjisténi mize
pravdépodobné souviset s u¢inkem MK-0916 na indukci enzymu CYP3A4, ktery se

mimo jin€ podili na syntéze cholesterolu (Feig a kol. 2011).

Ackoliv vliv na hladinu glukézy nebyl prokazan, tak vliv na sniZzeni HbA . a krevniho
tlaku byl prokazatelny a lécba byla dobfe snaSena. Nicméné vzhledem k interakci
s CYP3A4 se nezdd byt vhodnym kandidatem na pfipadné 1éCivo (Feig a kol. 2011,
Shah a kol. 2011).

3.2.2.2. MK-0736

Zamérem druhé faze klinické studie inhibitoru MK-0736 bylo pozorovani ucinku
na nediabetickych pacientech s nadvahou, obezitou a mirnou hypertenzi, kteti dostavali
riznou davku inhibitoru (2 nebo 7 mg/den) ¢i placebo po dobu 12 tydnt. Studie
zahrnovala méteni krevniho tlaku, télesné hmotnosti, lipidovy profil a méfeni obvodu
pasu. Sledovani vlivu inhibitoru MK-0736 na krevni tlak nebyl prokdzan, mirné sniZeni
se pozorovalo u télesné vahy a méfeni LDL cholesterolu. Snizeni se neocekavané

a zatim nevysvétliteln¢ objevilo u HDL cholesterolu (Shah a kol. 2011).

Stejné jako u inhibitoru MK-0916 se zde piedpokladala a také objevila mirné zvySena

hladina androgenti, jelikoz inhibice 11B-HSD1 stimuluje aktivaci HPA. Hladina
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androgenii ve vysledcich nepfekroc¢ila normalni hodnoty a u Zen se neprojevily zadné

symptomy spojené s vyssi hladinou androgenti (hirsutismus, akné) (Shah a kol. 2011).

MK-0763 ma podobné vlastnosti jako MK-0916. MK-0736 na rozdil od MK-0916
snizuje LDL cholesterol a mirné snizeni se projevilo 1 u HDL cholesterolu

(Shah a kol. 2011).

3.2.2.3. INCB 13739

INCB13739 je dalsim selektivnim inhibitorem 11B8-HSDI, ktery byl v ramci klinické
studie IIb pouzit k 1écbé T2DM a MS. Tato studie se zabyvala jeho ucinnosti
a bezpecnosti. Pro vyzkum byli vybrani pacienti s T2DM, vy3sim BMI (25-45 kg/m?)
a s HbA . mezi 7 - 11%, ktefi dostavali riznou davku inhibitoru (5; 15; 50; 100 nebo
200 mg/den) nebo placebo po dobu 12 tydnii. Cilem studie bylo pozorovani vysledkt
meéfeni HbA ., glukozy v krvi po laénéni a lipidového profilu, dale sledovani zmény
v inzulinové rezistenci, zmény télesné vahy a krevniho tlaku od vychozich hodnot

(Rosenstock a kol. 2010).

Hladina kortizolu se prostfednictvim enzymu 118-HSDI1, na ktery putsobil inhibitor
INCB13739, snizila a zleps$ila se hyperglykémie pacientd. Doslo i k redukci u HbA |,
télesné vahy a celkového cholesterolu a zlepsila se také inzulinova rezistence. Inhibice
11B-HSD1 a snizeni aktivity kortizolu, jak uZz tomu bylo u ptedchozich inhibitort,
reagovala kompenzacné¢ HPA. Ale ani v tomto pifipadé androgeny nepiekroCily
fyziologickou hladinu. Pacienti dobfe snaseli 1é€bu inhibitorem INCB13739. V ramci
studie byl také pouzit v kombinaci s antidiabetikem metforminem, kde byl také popsan
jeho pozitivni efekt v porovnani s pouzitim metforminu samotného. INCB13739 by se
tedy mohlo stat novym vyznamnym lé€ivem pro lécbu T2DM a MS, ale k tomu by
vedla jesté dlouha cesta skladajici se z dalSich fazi klinického zkouSeni (Joharapurkar

a kol. 2012, Anagnostis a kol. 2013, Rosenstock a kol. 2010).

3.2.2.4. Shrnuti

INCB13739 méla, na rozdil od MK-0916 a MK-0736, alespoii maly vliv na hladinu
glukozy. VSechny inhibitory plisobily na zvySeni hladiny androgenti, ale ptiznaky
hyperandrogenismu nebyly u zadného pacienta zaznamendny. DalSim spole¢nym
znakem je redukce télesné vahy, pficemz nejvétsi redukei zplisobil inhibitor MK-0916,

a antihypertenzni ucinek, ktery ale také zavisi na populaci a na kolisavé hladiné
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kortizolu béhem dne. Nevyznamny vliv maji tyto inhibitory na lipidovy profil, kde
nedoslo k vyraznému zlepseni namétenych hodnot (Anagnostis a kol. 2013, Rosenstock

a kol. 2010).
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III. ZAVER

Tato bakalaiska prace se zabyva metabolickym syndromem, enzymem
11B-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 1 jako potencidlnim cilem 1é¢by metabolického
syndromu a jeho inhibitory, které se aktualné intenzivné studuji jako potencidlni 1éCiva

v 1é€b€ metabolického syndromu.

Metabolicky syndrom muize vést k rozvoji k Diabetes mellitus 2. typu
a kardiovaskularnim onemocnénim, které jsou velkym problémem vyspélych zemi.
Zkoumani novych 1éciv, kterd by efektivnéji 1é¢ila tato onemocnéni, je proto velmi

dilezité.

Nékteré inhibitory 11B8-hydroxysteroiddehydrogenasy typu 1 se nachdzi v rtznych
fazich klinického zkouSeni, ale doposud zadny takovy inhibitor nebyl uveden
na farmaceuticky trh. Aktudlné se zdd byt nejvice nadéna latka pod oznacenim

INCB13739.
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SEZNAM ZKRATEK

113-HSD1 11B-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 1
1168-HSD2 11B-hydroxysteroiddehydrogenasa typu 2
BMI index télesné hmotnosti

Go6Pasa gluko6za-6-fosfatasa

GR receptor pro glukokortikoidy

HbAlc glykovany hemoglobin

HDL lipoprotein o vysoké hustoté

HPA hypotalamo-hypofyzarni-adrenélni draha
IDL lipoprotein o stfedni hustoté

IL interleukin

LDL lipoprotein o nizké hustoté

MCP-1 chemotakticky protein monocytu 1

MK mastné kyseliny

MS metabolicky syndrom

NADPH nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
oGTT oralni gluk6zovy toleran¢ni test

PEPCK fosfoenolpyruvatkarboxykinasa

T2DM Diabetes mellitus 2 typu

TAG triacylglyceroly

TNF-a tumor nekrotizujici faktor o

VLDL lipoprotein o velmi nizké hustoté
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